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ausgeschlossen werden.

Schliisselworter

Vorstellung einer 16-jdhrigen Patientin mit vorbekannter Acne vulgaris in reduziertem
Allgemeinzustand mit akut aufgetretenen, schmerzhaften Ulzerationen. Die
Infektparameter zeigten sich stark erhoht, es bestand kein Fieber. Wir stellten die
Diagnose eines multilokuldren Pyoderma gangraenosum. Nebenbefundlich konnte
eine primar bilidre Cholangitis diagnostiziert werden. Wir fiihrten eine systemische
Kortikosteroidtherapie durch sowie eine Therapie mit Ursodesoxycholsaure. Hierunter
kam es zu einer raschen Besserung. Ein PAPA-Syndrom konnte humangenetisch

Sweet-Syndrom - Neutrophile Dermatose - Primar bilidre Cholangitis - PAPA-Syndrom - Ulzeration

Anamnese

Eine 16-jahrige Patientin stellte sich mit
zunehmenden brennenden Hautverande-
rungen im Bereich des Riickens, des De-
kolletés und Gesichts zundchst in der ort-
lichen Kinderklinik vor. Seit mehreren Jah-
ren war eine Acne vulgaris vorbekannt,
die unter anderem mittels Isotretinoin sys-
temisch behandelt wurde. Aufgrund des
nun vorliegenden Hautbefundes erfolgte
zundchstdie Therapie mittels Cefuroximin-
travends. Bei progredientem Hautbefund

und Anstieg der Entziindungsparameter
erfolgte die Zuverlegung an unsere Klinik.

Befund

Klinisch bestanden bei Aufnahme an den
Wangen beidseits, am Dekolleté und am
Riicken stellenweise bis auf das sub-
kutane Fettgewebe reichende, rundlich
ovale, eher scharf begrenzte Ulzerationen
mit erythematdsem, teils unterminiertem
Randsaum. Die Ulzerationen waren eitrig,
schmierig belegt. Im Gesichtsbereich zeig-

Abb. 1 A Aufnahmebefund (16.11.2021). a Wange links, b Riicken
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Tab.1 Laborparameter

Laborparameter Befund Referenzbereich
C-reaktives Protein 420mg/I <5mg/Il
Procalcitonin 2,52ng/ml <0,06 ng/ml
Leukozyten 73,80/nl 4,23-9,1/nl
Neutrophile Granulozyten 64,58/nl 1,78-5,38/nl
87,6 % 37-75%
Lymphozyten 0,79/nl 1,0-3,2/nl
1,7% 14-48 %
ANA-Titer 1:1280 <1:80
Ds-DNA-AK <9,81U/ml <271U/ml
DFS-70-AK 450,8CU <20CU
cANCA-AK 15,91U/ml <51U/ml
pANCA-AK <1,01U/ml <61U/ml
Scl 70-AK Negativ -
SS-A-AK Negativ -
SS-B-AK Negativ -
Sm-AK Negativ -
RNP-AK Negativ -
PML-AK Stark positiv -
Cardiolipin-AK (IgG und IgM) Unauffallig -
Beta2 - Glykoprotein-AK (IgG und IgM) Unauffallig -
C3c 81,9mg/dI 60-180mg/dl
c4 21,4mg/dI 20-40mg/dl
Calprotectin im Stuhl 1375,7 mg/kg <50mg/kg
AK Antikorper
Tab.2 Humangenetische Untersuchung — Genpanel
CYP11B1 CYP11B2 CYP17A1 CYP21A2 7
HSD3B2 IL1RN MEFV NCSTN NFKB1
NLRP3 NOD2 PLCG2 PSMB8 PSTPIP1
Tab.3 Paracelsus-Score nach[ ]
Punktwert
Hauptkriterium (3 Punkte)
Progredienter Krankheitsverlauf 3
Ausschluss relevanter Differenzialdiagnosen 3
Rétlich livider Wundrand 3
Nebenkriterium (2 Punkte)
Ansprechen auf Immunsuppressiva 2
Charakteristisch bizarre Form der Ulzeration 2
Extremer Schmerz VAS >4 2
Lokales Pathergiephdanomen -
Zusatzkriterium (1 Punkt)
Suppurative Inflammation in der Histologie 1
Unterminierter Randsaum 1
Systemerkrankung assoziiert 1
Gesamt: 18

VAS Visuelle Analogskala

tensichauch gelbliche Krusten. Am Riicken
kamen einzelne Pusteln zur Darstellung
(8 Abb. 1). Die Patientin wies einen deut-
lich reduzierten Allgemeinzustand auf, es
bestanden ausgepragte Schmerzen im
Bereich der betroffenen Areale. Es be-
standen keine Gelenkschmerzen und kein
Fieber.
Die Infektparameter stellten sich stark
erhoht dar (@ Tab. 1). Weitere Laborpara-
meter kdnnen @Tab. 1 entnommen wer-
den.
— Blutausstrich: keine Blasten oder
atypische Zellen
- Abdomensonographie: zentrale Gal-
lenwege betont darstellbar mit echo-
reichem verdicktem Randsaum
— Gastroskopie: leichte, nicht erosive Typ-
C-Gastritis und Duodenitis
- Koloskopie: leicht floride Proktitis
- Mikrobiologische Untersuchungen
(Abstriche und Stanzbiopsat): keine
bakterielle Besiedelung
- Histologie Stanzbiopsien (B Abb. 2):
= Randbereich einer Ulzeration: akan-
thotisch verbreiterte, von neutro-
philen Granulozyten durchsetzte
Epidermis. Bis ins subkutane Fett-
gewebe reichende Infiltrate aus
fast ausschlieBlich neutrophilen
Granulozyten

= Frische Pustel: Infiltrate von neutro-
philen Granulozyten bis ins mittlere
Korium, dazwischen Reste kleiner
Epithelinseln und teils Erythrozyten-
extravasation. Im Randbereich zeigt
sich eine Akanthose mit subepider-
malem Odem

— Humangenetische Untersuchung:

Ausschluss eines PAPA-Syndroms und

adrenogenitalen Syndroms (Genpanel

s.@Tab.2)
— Paracelsus-Score: 18 Punkte (B Tab. 3)

Diagnose

Multilokuldres Pyoderma gangraenosum
(PG) in Assoziation mit der Erstmanifesta-
tion einer primar bilidren Cholangitis (PBC).

Therapie und Verlauf

Wir begannen eine systemische Kortiko-
steroidtherapie mit 60 mg Prednisolon i.v.
(entsprechend 1mg/kgKG). Analgetisch
erhielt die Patientin Nalbuphin und Me-
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Abb. 2 A Histologischer Befund — Randbereich einer Ulzeration — HE-Férbung

Abb. 3 A Verlaufsdokumentation (05.08.2022). a Wange links, b Riicken

tamizol i.v. Die Wundversorgung erfolgte
mittels Polihexanid-Wundgel, Diflucorto-
lon-21-pentanoat topisch im Randbereich
der Ulzerationen sowie Fettgaze und ab-
sorbierenden Schaumstoffverbanden. Bei
serologischem und sonographischem Ver-
dacht auf eine PBC wurde eine Therapie
mit Ursodesoxycholsaure eingeleitet.
Unter der stationdren Therapie kam es
bereits innerhalb weniger Tage zur Bes-
serung des Hautbefundes und zu einer
deutlichen Reduktion der Schmerzen. Im
Labor zeigte sich ein deutlicher Riickgang
der Neutrophilie. Im ambulanten Bereich
konnte die Prednisolon-Therapie ausge-
schlichen und schlieBlich komplett been-
det werden. Ein Rezidiv der Erkrankung
blieb bis mittlerweile mehr als ein Jahr
nach Diagnosestellung aus. Die Hautver-
anderungen heilten narbig ab (@ Abb. 3).
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Aktuell erfolgt die Anwendung eines sili-
konhaltigen Narbengels.

Diskussion

Systemerkrankungen wie chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen, rheumatoi-
de Arthritis und hamatologische Erkran-
kungen kdnnen mit einem PG assoziiert
sein [7]. Ein gemeinsames Auftreten mit
einer PBC, wie es in der von uns darge-
stellten Kasuistik der Fall ist, wurde bisher
selten beschrieben [5].

Beim PG konnen erhéhte Entziindungs-
werte imponieren, Fieber tritt meist nicht
auf [7, 8]. Aufgrund der bei Aufnahme
bestehenden Leukozytose mit absoluter
Neutrophilie und demraschen Ansprechen
auf die Glukokortikoidtherapie diskutier-
ten wir differenzialdiagnostisch ein bullé-
ses Sweet-Syndrom [9]. Die in unserem Fall

vorliegenden tiefen Ulzerationen wurden
beim bullésen Sweet-Syndrom bisher je-
doch nicht beschrieben, auch das Fehlen
von Fieber ist fiir das Sweet-Syndrom un-
typisch [4, 10]. Der klinische Befund in Zu-
sammenhang mit erhéhten Entziindungs-
parametern lasst differenzialdiagnostisch
an eine Pyodermie denken. Das fehlen-
de Ansprechen auf die initiale Antibio-
tikatherapie, der fehlende Bakteriennach-
weis in den entnommenen Abstrichen und
Gewebebiopsaten sowie die ausgepréagte
Schmerzhaftigkeit der Lasionen in Kom-
bination mit einer allzeit afebrilen Pati-
entin fiihrten uns jedoch zur Ausschluss-
diagnose eines multilokuldren PG. Die ak-
tuelle AWMF-Leitlinie empfiehlt zur Diag-
nostik eines PG den Paracelsus-Score [1].
Der in unserem Fall vorliegende Punkt-
wert von 18 macht die Diagnose eines PG
sehr wahrscheinlich. Sowohl Sweet-Syn-
drom als auch PG werden dem engeren
Formenkreis der neutrophilen Dermatosen
zugeordnet, wobei es jeweils zu kutanen
Infiltraten von neutrophilen Granulozyten
kommt. Sowohl beim PG als auch beim
Sweet-Syndrom konnten erhéhte Spiegel
von Interleukin-1B nachgewiesen werden
[6]. In der Literatur werden Ubergangs-
formen zwischen Sweet-Syndrom und PG
beschrieben [4, 10].

Autoinflammationssyndrome wie PAPA
(pyogene Arthritis, PG, Acne vulgaris),
PASH (PG, Acne vulgaris, Hidradenitis sup-
purativa) und PA-PASH (pyogene Arthritis,
Acne vulgaris, PG, Hidradenitis suppura-
tiva) gehen definitionsgemall mit dem
Auftreten eines PG einher. Pathophysiolo-
gische Grundlage ist eine Uberaktivierung
des angeborenen Immunsystems, die zu
einer Uberproduktion von vorwiegend
Interleukin-18 und TNF-a fiihrt. Beim
PAPA-Syndrom ist eine autosomal-domi-
nant vererbte Mutation im PSTPIP1-Gen
beschrieben [2]. Eine humangenetische
Untersuchung bei klinischem Verdacht ist
daher indiziert.

Aufgrund tiberlappender Pathomecha-
nismen werden neutrophile Dermatosen
wie PG und Sweet-Syndrom als kutane
Manifestationen einer Autoinflammation
betrachtet [6]. Die Therapie erfolgt ent-
sprechend immunsuppressiv.



Abstract

Fazit fiir die Praxis

-~ Das Auftreten eines PG kann in seltenen
Fallen mit einer PBC assoziiert sein.

- Die Abgrenzung eines PG zu Differenzi-
aldiagnosen kann schwierig sein, eine
rasche immunsuppressive Therapie ist
jedoch entscheidend.

= Autoinflammationssyndrome (PAPA, PASH,
PA-PASH) sollten bei Diagnose eines PG im
Kindes- und Jugendalter beriicksichtigt
werden, v. a. bei Vorliegen von Komorbi-
ditdten in Form von Acne vulgaris, Gelenk-
schmerzen oder Hidradenitis suppurativa.
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Multilocular pyoderma gangrenosum. Association with primary
manifestation of primary biliary cholangitis

A 16-year-old female patient with previously diagnosed acne vulgaris was transferred to
our clinic in reduced general condition with rapidly progressive and extremely painful
ulcerations. In the laboratory exam, inflammatory parameters were highly elevated, but
she was normothermic. Based on the findings, we diagnosed multilocular pyoderma
gangrenosum. Further investigations established the diagnosis of primary biliary
cholangitis as the underlying condition. Treatment with systemic corticosteroids was
initiated and we started therapy with ursodeoxycholic acid. This led to improvement
within a few days. PAPA-syndrome (pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and
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Ulceration

acne vulgaris) could be ruled out by genetic analysis.

Sweet’s syndrome - Neutrophilic dermatosis - Primary biliary cholangitis - PAPA syndrome -
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Professor Dr. med. Harald zur Hausen (1936-2023)
Ein Pionier der Virologie und Krebsforschung. Trager des Nobelpreises fiir Medizin

Am 28. Mai 2023 verstarb Professor Dr. med. Dr. h.c. mult. Harald zur Hausen im 88. Lebensjahr.

© DKFZ

Harald zur Hausen wurde am 11. Mérz 1936
in Gelsenkirchen geboren. Von friihester
Kindheit an zeigte er ein auBergewdhnliches
Interesse an der Natur und dem Streben nach
Erkenntnis. Seine Entschlossenheit, die Ge-
heimnisse des Lebens zu ergriinden, fiihrte
ihn auf den Weg der medizinischen For-
schung.

Nach seinem Studium der Medizin an den Uni-
versitdten in Bonn, Hamburg und Diisseldorf
begann er eine bemerkenswerte Karriere, die
ihn zu einem der bedeutendsten Virologen
seiner Zeit machen sollte. Nach Aufenthalten
am Virus Laboratory des Children’s Hospital of
Philadelphia habilitierte er sich 1969 an der
Universitat Wiirzburg, wo er am Institut fiir
Virologie arbeitete.

1972 wurde er als Professor auf den neu ge-
griindeten Lehrstuhl fiir Klinische Virologie an
der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-
Nirnberg berufen. 1977 folgte er einem Ruf
auf den Lehrstuhl fiir Virologie und Hygiene
an die Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg.
Von 1983 bis 2003 war Harald zur Hausen
Vorsitzender und Wissenschaftliches Mitglied
des Stiftungsvorstands des Deutsches Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg.

Fir seine bahnbrechenden Entdeckungen im
Bereich der Virusforschung erlangte Profes-
sor zur Hausen internationale Anerkennung.
Seine wegweisenden Arbeiten zur Identifizie-
rung von humanen Papillomviren (HPV) als

Ursache von Gebarmutterhalskrebs revolutio-
nierten das Verstandnis und die Pravention
dieser todlichen Krankheit. Seine Beharr-
lichkeit und sein Pioniergeist fiihrten dazu,
dass HPV-Impfstoffe entwickelt wurden, die
Millionen von Menschen vor dieser Krebsart
schiitzen und das Leben vieler Menschen ret-
tet oder nachhaltig in der Qualitat verbessert.

Im Jahr 2008 wurde ihm hierfiir der Nobel-
preis fiir Physiologie oder Medizin verliehen.
Dariiber hinaus wurde Harald zur Hausen
mit einer beeindruckenden Vielzahl akademi-
scher Auszeichnungen geehrt. Er war Trager
von fast 40 Ehrendoktorwiirden und zahlrei-
cher Ehrenprofessuren. Er war neben anderen
Organisationen Mitglied der US-amerikani-
schen National Academy of Sciences, seit 1987
Mitglied und von 2003 bis 2009 Vizeprasident
der Deutsche Akademie der Naturforscher
Leopoldina.

Im April 2009 wurde Professor zur Hausen mit
dem GroBen Bundesverdienstkreuz mit Stern
der Bundesrepublik Deutschland ausgezeich-
net. Vom 1. Januar bis zum 1. Juli 2010 war
Harald zur Hausen Président der Deutschen
Krebshilfe.

Nach den bahnbrechenden Erfolgen von Ha-
rald zur Hausen und seinen Mitarbeitern auf
dem Gebiet der Papillomviren ebnete er in
den letzten 10 Jahren den Weg fiir weitere
Fortschritte in der Krebsforschung . Mit sei-
ner Forschergruppe, zu der auch seine Frau,
Professorin Ethel-Michele de Villiers gehort,
widmete er sich der Erforschung von krebs-
auslosenden Faktoren in der Milch und dem
Fleisch von Rindern, und sogenannte BMMF
(bovine milk and meat factors) wurden cha-
rakterisiert, die die Entstehung verschiedener
Krebserkrankungen mit verursachen. Eine
seiner letzten wissenschaftlichen Arbeiten zu
diesem Thema hat er fiir die Zeitschrift ,Die
Onkologie” verfasst. Sie wurde im Marz 2023
verdffentlicht.

Neben seiner beeindruckenden wissenschaft-
lichen Laufbahn war Professor zur Hausen
auch ein engagierter Mentor und Forderer
junger Wissenschaftlerinnen und Wissen-

schaftler. Harald zur Hausen war eine auf3er-
gewohnliche Personlichkeit mit Charme und
Intelligenz, die es ihm erlaubten, andere von
seinen Visionen und Missionen zu liberzeugen
und zu gewinnen. Seine inspirierende Person-
lichkeit und sein unermiidliches Engagement
fiir die Forderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses haben eine Generation von For-
schern gepragt und werden noch lange tber
seinen Tod hinaus weiterwirken.

Harald zur Hausen wird als leidenschaftlicher
Forscher, Visiondr und Humanistin Erinnerung
bleiben. Bis ins hohe Alter blieb er unaufhor-
lich ,getrieben” vom Streben nach Erkenntnis;
Titel und Ehrungen waren ihm nicht wichtig.
Er selbst bezeichnete sich als pragmatisch,
seine Mitarbeiter und Schiiler sahen ihn als
bescheiden, human, selbstkritisch und stén-
dig hungrig nach Erkenntnis. ,Erkenntnis ist
mir wichtiger als Macht” war einer seiner
Leitsatze.

Sein Erbe ist von unschatzbarem Wert und
wird die medizinische Gemeinschaft weiterhin
dazu inspirieren, nach neuen Erkenntnissen
zu streben und das Wohl der Menschheit in
den Vordergrund zu stellen.

Die Deutsche Onkologie und die gesamte wis-
senschaftliche Welt verlieren mit Professor Dr.
med. Harald zur Hausen einen ihrer GroBen.

Prof. Dr. Klaus Hoffken
Federfiihrender Herausgeber
»Die Onkologie”
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